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1.	 Bevezetés

A hagyományos szerves kémiai szintetikus módszerek 
többsége szakaszos reakcióvezetésre épül, melyet labora-
tóriumi környezetben gömblombikokban, ipari szinten pe-
dig nagyméretű tartályreaktorokban valósítanak meg. Az 
ezredforduló óta azonban egyre nagyobb figyelmet kap az 
áramlásos kémia, amit jól mutat az elmúlt két évtizedben 
megjelent publikációk növekvő száma is (1. ábra). Az áram-
lásos technológia számos előnnyel rendelkezik, így mind az 
akadémiai kutatások, mind a gyógyszeripar egyre nagyobb 
figyelmet fordít rá, és napjainkra a szintetikus kémia egyik 
legkorszerűbb és legdinamikusabban fejlődő területévé 
vált. 

1. Ábra. Az elmúlt 25 évben az áramlásos kémia területén évente 
megjelent cikkek száma (Web of Science „flow chemistry” éves találatai 
2000 és 2024 között) 

1.1.	 Az áramlásos kémiáról röviden

Az áramlásos kémia lényegét egy egyszerű, egylépéses re-
akció kivitelezésére alkalmas összeállításon keresztül lehet 
a legkönnyebben szemléltetni (2. ábrán). A reagensek ho-
mogén oldatait pumpák segítségével tápláljuk be vékony, 
kisátmérőjű csöveken keresztül egy háromágas keverőe-
lembe (T-keverőbe). Az egyesített oldat a keverőelemből 
egy fűthető reaktortérbe áramlik, ahol a pumpák által beál-
lított áramlási sebesség és tartózkodási idő mellett játszódik 
le a reakció. Ezt követően az elegy egy nyomásszabályozó 
szelepen (BPR – back pressure regulator) keresztül távo-
zik, majd egy termékgyűjtő tartályban kerül összegyűjtés-
re. Kiemelendő, hogy az áramlásos kémia egyik fő előnye a 
nagyfokú modularitás, így az alapvetően egyszerű rendszer 
elemeinek változtatásával a szintézislépésekhez igazodva 
számos eltérő, akár összetett rendszer is felépíthető. 

2. Ábra. Egy alapvető áramlásos kémiai rendszer felépítése

A folyamatos technológiai megvalósítás számos előnyt 
kínál a hagyományos, szakaszos eljárásokkal szemben. A 
többlépéses, szakaszos szintézisek során a köztitermékek 
izolálása gyakran időigényes, mielőtt azokat a következő 
reakciólépésben felhasználhatnánk. Ezzel szemben a fo-
lyamatos reaktorokból kilépő termékelegy gyakran köz-
vetlenül, további műveletek nélkül vezethető a következő 
reaktorba, ahol további reakcióba vihető. Az áramlásos 
rendszerek kis reaktortérfogatuk révén nagyobb biztonsá-
got nyújtanak, mivel a veszélyes és/vagy toxikus reagen-
sek kis mennyisége vesz csak részt a reakcióban (pl. hid-
rogénezés, diazotálás, ózonizálás, illetve azidokkal vagy 
cianidokkal végzett reakciók esetén). Továbbá a kis mére-
tek, hatékonyabb és precízebb hőmérséklet-szabályozást 
tesznek lehetővé, és akár az oldószerek forráspontja felett 
is biztonságosan dolgozhatunk nyomásszabályzó szelep 
beépítésével, valamint a reakciókörülmények pillanatsze-
rű változtatása gyors optimalizálásra is lehetőséget ad. 
Emellett az áramlásos kémiai technológia méretnövelése és 
automatizálása könnyen megvalósítható, miközben lehető-
ség nyílik különféle analitikai, tisztítási, feldolgozási vagy 
formulációs lépések beépítésére is a folyamatba. Ez nem-
csak a melléktermékek és hulladékok mennyiségét csök-
kenti, hanem hozzájárul egy robusztus és hatékony gyártási 
folyamat kialakításához is. Fontos azonban kiemelni, hogy 
minden reagenst homogén oldat formájában kell betáplálni, 
és a csapadékképződést a reakciók során el kell kerülni, mi-
vel az eltömítheti a csöveket és a reaktorokat. A technológia 
nagy beruházási költségei ugyanakkor hátrányt jelentenek, 
így a meglévő, jól bevált szakaszos gyártástechnológiák át-
alakítását és újraengedélyeztetését alapos mérlegelés előzi 
meg. Ezek alapján az áramlásos kémia gyógyszeripari tér-
hódítása jelenleg az újonnan bevezetett hatóanyagok gyár-
tásánál, valamint azon hatóanyagok esetén kerül előtérbe, 
melyekből éves szinten kisebb mennyiséget gyártanak.
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1.2.	 Sokszínű áramlásos kémia

Az áramlásos kémiai rendszerek sokszínűsége elsősorban 
a felhasznált modulok változatosságának köszönhető, mely 
lehetővé teszi a rendszerek egyéni testreszabását a különféle 
szintézisek igényei szerint.1 A reagensek adagolásához hasz-
nálhatunk fecskendőpumpákat vagy HPLC-pumpákat, míg 
a reakció kivitelezéséhez kistérfogatú chip-reaktorok, fluo-
ropolimer vagy rozsdamentes acélból készült csőreaktorok, 
valamint töltött ágyas reaktorok is elérhetők. Utóbbiak gyak-
ran immobilizált Pd-, Pt- vagy Raney-Ni katalizátort, esetleg 
szilárd bázisokat tartalmaznak. Mindezen reaktortípusok 
kombinálhatók foto- vagy elektrokémiai modulokkal is, il-
letve lehetőség van kétfalú csövek („cső a csőben”) alkalma-
zásával heterogén, gáz-folyadék fázisú reakciók kivitelezé-
sére is. A reaktorok fűtése leggyakrabban olajfürdővel vagy 
termosztáló egységgel történik, de van példa mikrohullámú 
(MW) vagy induktív fűtési technikákra is. Alkalmazhatók 
még a reaktor után beépíthető nyomásszabályozó elemek is 
túlfűtött reakciók kivitelezéséhez. A feldolgozás érdekében 
használhatók csapdaoszlopok (pl. vízmegkötő), vagy folya-
dék-folyadék fázisszeparátorok folyamatos extrakciókhoz. 

A kortárs szakirodalomban számos példát találunk, mely 
bemutatja az áramlásos kémia sokszínűségét és határait 
(3.  ábra). Ilyen például a fémorganikus reakciók kivitele-
zése másodperces tartózkodási idő alatt, kriosztált körül-
mények között, vagy akár szobahőmérsékleten mikroreak-
torokban.2 Sőt egyes reakciók végezhetők akár 270 °C-os 
hőmérsékleten is, melyre példa az alifás makrociklusok 
szintézise Seemann és munkatársai által.3 Számos példát 
találunk még foszfororganikus kémiára,4,5 elemi brómot 
vagy fluort alkalmazó módszerekre,6,7 illetve kénorgani-
kus kémiára is,8 melyekkel biztonságosabb körülmények 
között alakíthatók ki értékes vegyületek. Mindezek mellett 
számos biomolekula totálszintézisét is megvalósították már 
áramlásos kémiai módszerekkel, így például a kismoleku-
lák,9 peptidek10 vagy akár komplett fehérjék területén is.11 
Ezen a téren kiemelendő hazai eredmények is jelen vannak: 
Perczel és Farkas munkatársaikkal jelentős eredményeket 
értek el a pszeudoprolin acilezése12 és fehérjedomének auto-
matizált szintézise területén.13 Ezek mellett találunk példát 
akár ~30 kDa-os fehérjék automatizált

3. Ábra. Az áramlásos kémia alkalmazási lehetőségei

totálszintézisére14 és mesterséges intelligenciával (MI) 
önoptimalizáló áramlásos kémiai rendszerekre is,15 melyek 
integrálják a szintetikus kémiát az új digitalizációs és MI-
alapú trendekbe.

1.3.	 Gyógyszeripari alkalmazások

Annak ellenére, hogy a vegyipar számos területén alkal-
maznak folyamatos technológiákat, a gyógyszeriparban 
jelenleg még a szakaszos eljárások dominálnak. Ennek oka 
az igen szigorú szabályozási rendszerek és engedélyeztetési 
folyamatok. Az áramlásos kémiát, számos előnye mellett, 
az egyensúlyi állapot beállása után (feltéve, hogy a betáplált 
anyagok minősége azonos) konzisztens termékminőség is 
jellemzi, mely nagy előnyt jelenthet a gyógyszeripar számá-
ra, az azonos gyártási minőség révén. Látszólag problémát 
jelent az ilyen kisméretű technikák alkalmazása, azonban a 
gyógyszeripar fejlődésével egyre hatékonyabb gyógyszer-
molekulák kerülnek kifejlesztésre, mellyel így csökken a 
dózis, azaz az előállítani kívánt hatóanyagból kevesebbre 
van szükség. Emellett lehetőség van több áramlásos kémiai 
rendszert egymással párhuzamosan összekapcsolni, mel�-
lyel gyakorlatilag lineárisan méretnövelhető a gyártás.

Az áramlásos kémiai technológiákra történő átállást szá-
mos kortárs kutatás segíti, melyek célja a kereskedelem-
ben forgalmazott gyógyszerhatóanyagok áramlásos kémiai 
szintézisének megvalósítása. Ezek közül az elmúlt öt évből 
néhány sikeres példát a 4. ábra foglal össze, melyek a kö-
vetkezők: a vírusellenes vidarabin,16 a nem-szteroid gyul-
ladáscsökkentő celekoxib,17 az anesztetikum propofol,18 az 
antidiabetikus glibenklamid,19 az opioid fájdalomcsökkentő 
fentanil,20 a görcsoldó brivaracetám,21 a retrovírus-ellenes 
dolutegravir,22 a feketehimlő-ellenes tekovirimat23 és az 
Alzheimer-gyógyszer memantin.24

 
4. Ábra. Néhány példa gyógyszerhatóanyagok áramlásos kémiai 
szintézisére az elmúlt öt évből

Az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi 
Hatósága (FDA) 2023-ban közzétette a gyógyszerhatóanya-
gok és gyógyszerkészítmények folyamatos gyártásáról szó-
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ló ajánlásait, mely többek között szemlélteti a szabályozási 
rendszer hajlandóságát az áramlásos kémia alkalmazására.25 
Ezen ajánlásokban tárgyalásra került az ún. „end-to-end” 
típusú integrált gyártási módszer is, mely lehetővé teszi, 
hogy a hatóanyagok többlépéses szintézise, a feldolgozási 
és tisztítási lépések, valamint a formuláció egyetlen össze-
függő folyamatban valósuljanak meg, így a gyógyszerha-
tóanyag előállításán keresztül eljuthatunk akár a tabletta-
formáig is (5. ábra). Noha a gyógyszeripar általánosságban 
véve ettől a gyártástechnológiától még messze van, azon-
ban vannak már példák laboratóriumi méretű GMP „end-
to-end” folyamatos gyógyszergyártási technológiákra.26,27

5. Ábra. „End-to-end” folyamatos gyógyszergyártási technológia 
koncepciója

2.	Eredmények

A Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem 
(BME), Vegyészmérnöki és Biomérnöki Karán, a Szerves 
Kémia és Technológia Tanszéken működő, Innovatív 
Gyógyszeripari és Kirotechnológiai Kutatócsoportunk in-
novatív szintetikus módszerek fejlesztésén dolgozik biológi-
ailag aktív vegyületek és gyógyszerintermedierek előállítá-
sán, valamint ciklodextrinek kémiai módosításán keresztül. 
Munkánk során gyakran alkalmazunk MW reaktorokat és 
áramlásos kémiai rendszereket, szem előtt tartva a zöldké-
mia 12 alaptörvényét és a fenntarthatóságot. A következők-
ben kutatási témáink közül az áramlásos kémia területén 
elért eddigi eredményeinket foglaltuk össze.

2.1.	 A paracetamol áramlásos kémiai előállítása

A paracetamol (3) egy széles körben alkalmazott, nem 
opioid fájdalom- és lázcsillapító hatóanyag. Szerkezetileg 
egy para-helyzetű aminofenol-származék, melynek ami-
nocsoportja N-acilezéssel acetil-amid funkcióvá alakul. 
Farmakológiai hatását elsősorban a központi idegrendszer-
ben fejti ki, ahol a ciklooxigenáz (COX) enzimek gátlásával 
csökkenti a prosztaglandin szintézist, ezáltal csillapítja a 
fájdalmat és a lázat.

Célul tűztük ki egy olyan áramlásos kémiai laborgyakorlat 
kidolgozását, mellyel a BME Vegyészmérnöki képzésének 
BSc-hallgatóival megismertetjük az áramlásos kémia alap-
jait.28 A gyakorlat modellreakciójaként a paracetamol (3) 
előállítását választottuk. Célunk volt annak bemutatása is, 

hogy az áramlásos kémiai rendszerbe hogyan integrálha-
tó in-line analitikai mérés, mellyel valós időben kaphatunk 
információt a reakció lejátszódásáról. A gyakorlat során a 
hallgatók a hatóanyag (3) két különböző áramlásos kémiai 
előállítását vizsgálják, és az egyik reakciót in-line Fourier-
transzformációs infravörös spektroszkópiával (FT-IR) is 
nyomonkövetik.

Az első eljárás az N-acilezés klasszikus formájára épül, mely 
során a p-aminofenolt (1) ecetsavanhidriddel (2) reagáltat-
ják szobahőmérsékleten (6. ábra). A kísérleti elrendezés két 
fecskendőpumpából, egy T-keverőelemből és egy politet-
rafluoretilénből (PTFE) készült csőreaktorból áll. A hallga-
tók a kiáramló termékelegyet vékonyréteg-kromatográfiával 
(VRK) és gázkromatográfiával (GC) analizálják. Emellett 
a reakcióelegy összetételét Bruker ALPHA II FT-IR spekt-
rométerrel valós időben is vizsgálják. A mért spektrumok 
alapján jól nyomon követhető a reaktánsok fogyása és a pa-
racetamol képződése (3) (pl. az új, 1133 cm⁻¹ hullámszámú 
sáv megjelenésével). A reakció rövid idő alatt, 5 perces tar-
tózkodási idővel és teljes konverzióval játszódik le.

6. Ábra. A paracetamol (3) áramlásos kémia szintézise p-aminofenol 
(1) és ecetsavanhidrid (2) reakcióján keresztül (A: reakcióegyenlet, B: 
áramlásos kémiai elrendezés, C: fotó az összeállított rendszerről)

A második szintetikus út egy transzamidálási reakción ala-
pul, mely során a p-aminofenol (1) ammónium-acetáttal (4) 
reagál ecetsavas közegben, 120 °C-on, 30 perces tartóz-
kodási idő mellett (7. ábra). A reakció során az ammóni-
um-acetátból (4) in situ képződő acetamid az acilező ágens. 

7. Ábra. A paracetamol (3) áramlásos kémiai szintézise p-aminofenol 
(1) és ammónium-acetát (4) reakcióján keresztül (A: Reakcióegyenlet, B: 
Áramlásos kémia elrendezés, C: Fotó az összeállított rendszerről)
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Mivel a reakció forráspont felett megy végbe, így a rend-
szerbe egy BPR nyomásszabályozó szelep is beépítésre 
kerül. A szintetikus rendszer elrendezése hasonló az első 
kísérlethez, a reakció lejátszódását a hallgatók VRK és GC 
módszerekkel követik és értékelik.

Mindkét kísérlet során a hallgatók elsajátítják az áramlásos 
kémiai rendszerek összeállítását, az anyagáramlási számí-
tásokat, valamint a szintetikus reakciók analitikai nyomon-
követését is. Az FT-IR analízis révén pedig bepillantást 
nyernek az in-line folyamatellenőrzés („Process Analytical 
Technology”, PAT) alapelveibe, amely az áramlásos ké-
mia mellett a mai modern gyógyszergyártás másik fontos 
kulcseleme.

2.2.	 N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonátok előállítása 
Kabachnik–Fields-reakciót követő gyűrűzáráson 
keresztül folyamatos MW reaktorban

Napjainkban a MW technika alkalmazása számos szerves 
szintetikus reakcióban, sőt több ipari területen is elterjedt 
(például az élelmiszeriparban hatékonyan használják kü-
lönféle szárítási, sterilizálási és extrakciós folyamatokhoz 
is). A szerves kémia területén a technika legfontosabb 
előnyei közé tartozik a reakcióidő jelentős csökkentése, 
valamint a gyakran elkerülhető katalizátorok és/vagy ol-
dószerek használata. Továbbá többkomponensű reakciók 
esetén a kívánt termékek nagyobb szelektivitással állítha-
tók elő. Ugyanakkor a MW reaktorok korlátozott geomet-
riája komoly kihívást jelent az átalakítások méretnövelésé-
ben. Ezt a problémát folyamatos áramlású MW reaktorok 
bevezetésével lehet hatékonyan megoldani.

Munkánk során egy egyszerű és hatékony MW módszert 
dolgoztunk ki izoindolin-1-on-3-foszfonátok (8) szaka-
szos, illetve folyamatos áramú előállítására.29 A szintézis 
a 2-formilbenzoesav, alifás primer aminok és különféle 
dialkil-foszfitok háromkomponensű kondenzációján ala-
pult. A reakciókörülményeket - így a hőmérsékletet, a re-
akcióidőt és a kiindulási anyagok moláris arányát - mind 
szakaszos, mind pedig folyamatos reakcióvezetés mellett 
optimalizáltuk. A szakaszos körülmények között kifej-
lesztett szintézis termelékenységének növelése érdekében, 
a 2-formilbenzoesav, butil-, ciklohexil- vagy benzil-amin 
és dietil-foszfit háromkomponensű reakcióját egy kétcsa-
tornás HPLC pumpából, egy folyamatos feltéttel ellátott 
CEM® MW reaktorból és egy nyomásszabályozó sze-
lepből álló áramlásos kémiai rendszerben is hatékonyan 
megvalósítottuk.

8. Ábra. A 2-formil-benzoesav (5), különböző primer aminok (7) és 
dietil-foszfit (6) kondenzációja folyamatos MW reaktorban

A kísérleti munka során a 2-formilbenzoesav etanolos olda-
tát (A oldat) és a butilamin és dietil-foszfit etanolos keveré-
két (B oldat) külön-külön tápláltuk a rendszerbe (9. ábra). Az 
oldatok 0,25–0,70 ml/perc összáramlási sebességgel érték 
el a reaktort (ez 30–10 perc közötti tartózkodási időnek felel 
meg). A hőmérsékletet a MW reaktor IR érzékelője szabá-
lyozta. A reaktorból kiáramló oldatot feltekercselt csőben 
hűtöttük 25 °C-ra egy vízfürdő segítségével, majd egy nyo-
másszabályozó szelep beépítésével gyűjtöttük össze. A re-
akcióelegy összetételének meghatározására a távozó elegy 
egymást követő frakcióit GC mérésekkel analizáltuk.

9. Ábra. Az alkalmazott folyamatos MW rendszer és az áramlásos cella

Összességében a folyamatos áramú kísérletek esetén körül-
belül 1,3–2,3-szoros termelékenység növekedést sikerült 
elérnünk a szakaszos eljáráshoz képest (1. táblázat). Fontos 
azonban megjegyezni, hogy a szakaszos reakciók terme-
lékenységét több egymást követő reakció nettó reakciói-
deje alapján számoltuk, az egyes kísérletek előkészületein 
túlmenően.

1. Táblázat. A termelékenységi eredmények összehasonlítása

Vegyület
Termelékenység (g/óra)

Szakaszos technológia Folyamatos technológia

1,8 2,3

0,6 1,4

1,0 1,8

2.3.	 A 6-monoamino-6-monodeoxi-β-ciklodextrin 
áramlásos kémiai előállítása

A ciklodextrinek (CD-k), mint természetes ciklikus oligo-
szacharidok glükóz alegységek makrociklusos gyűrűjéből 
állnak, melyeket α-1,4-glikozidos kötések kötnek össze.30 
Három fő típusuk van: α-, β- és γ-CD, attól függően, hogy 
hány glükózegységből állnak (6, 7 vagy 8). Ezek az üreges, 
csonkakúp alakú molekulák különleges tulajdonságokkal 
rendelkeznek: vízben oldhatók, miközben apoláros ven-
dégmolekulákat képesek belső üregükbe zárni.31 Ezen tu-
lajdonságuknak köszönhetően széles körben alkalmazzák 
őket a gyógyszeriparban,32 élelmiszeriparban,33 mezőgaz-
daságban34 és a környezetvédelemben is.35
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A CD-k kémiai módosítása lehetővé teszi tulajdonságaik fi-
nomhangolását. A monoamino CD-k, mint például a 6-mo-
noamino-6-monodeoxi-β-CD (12) különösen értékes, mivel 
az aminocsoport lehetőséget biztosít további kovalens mó-
dosításokra vagy konjugációra (pl. fluoreszcens jelöléssel 
vagy biológiailag aktív molekulákkal). Ennek következté-
ben ezen vegyületek alkalmasak gyógyszerhordozók, szen-
zorok vagy akár biomolekulák célzott szállítására is.36

Hagyományosan a CD-ek módosítását szakaszos eljárás-
sal valósítják meg, ami gyakran időigényes és nehezen 
szabályozható. Kutatócsoportunkban célul tűztük ki az 
első áramlásos kémiai eljárás kidolgozását a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-β-CD (12) előállítására natív β-CD-ből 
kiindulva, három lépésen, tozilezésen, azidáláson és reduk-
ción keresztül (10. ábra).37

Először a három reakciólépést külön-külön optimalizáltuk 
áramlásos körülmények között. A tozilezés során a β-CD-t 
tozil-kloriddal reagáltattuk kis feleslegben vett nátri-
um-hidroxid és tetrahidrofurán/víz 2:1 elegyében Asia® re-
aktorban, és szobahőmérsékleten 3 perces tartózkodási idő 
mellett, a szakaszos eljárásokhoz hasonló eredményt értünk 
el. Az azidálás nátrium-aziddal N,N-dimetilformamidban 
volt hatékony, így a tozilezés után bepároltuk a reakcióele-
gyet és oldószercserét hajtottunk végre, emiatt az első két 
lépést nem tudtuk összekapcsolni. Azonban az azidálás és a 
hidrogénezés már összekapcsolható volt, azzal a feltétellel, 

hogy az azidálási lépés után vizet adtunk a reakcióelegy-
hez, a hidrogénezés hatékonyságának növelése érdekében. 
A redukciót H-cube Pro® folyamatos hidrogénező reaktor-
ban hatékonyan valósítottuk meg 10% Pd/C katalizátorral, 
DMF/víz 1:4 arányú elegyében, 25 °C-on 0,3 perces tartóz-
kodási idővel.

Az általunk kidolgozott áramlásos kémiai eljárásokat az 
irodalmi szakaszos módszerekkel összevetve (2. táblázat), 
megállapítható, hogy a hozamok mindkét esetben hasonló-
ak, ugyanakkor áramlásos körülmények között a reagens- 
és katalizátormennyiség, valamint a reakcióidő jelentősen 
csökkenthető.

2.4.	 Kapszaicin és származékainak szintézise 
áramlásos kémiai rendszerben

A kapszaicin és származékai (a kapszaicinoidok) a paprikák 
csípősségéért felelős bioaktív alkaloidok. Főként az élelmi-
szeripar hasznosítja őket csípős élelmiszeripari adaléka-
nyagaként, ugyanakkor a gyógyszeriparban is alkalmazzák 
őket neuropátiás fájdalmak enyhítésére, krémek és kenő-
csök hatóanyagaként. A kapszaicinoidok szakaszos szin-
tézise régi, bevett eljárás, ugyanakkor áramlásos kémiai 
előállításuk még nem volt ismert. Így egy olyan folyamatos 
eljárás kifejlesztése volt a célunk, ahol az eddigi szakaszos 
irodalmi példákhoz képest, rövidebb idő alatt hasonló, vagy 
jobb termeléssel állíthatók elő ezek a bioaktív vegyületek. 41

10. Ábra. 6-Monoamino-6-monodeoxi-β-CD (12) áramlásos kémiai előállítására β-CD-ből (9) kiindulva

2. Táblázat. 6-Monoamino-6-monodeoxi-β-CD (12) korábbi szakaszos, valamint az általunk kidolgozott áramlásos szintézis összehasonlítása

Szintetikus lépés
Szakaszos Folyamatos

Reagens, oldószer Körülmények Termelésa (%) Ref. Reagens, oldószer Körülmények Termelésa (%)

Tozilezés
TsCl (6 ekv.),  
NaOH (14 ekv.), 
víz

0 °C, 3 óra 22 [38]
TsCl (2,6 ekv.),  
NaOH (1,5 ekv.),  
víz:THF (2:1)

25 °C, 3 perc 20

Azidálás NaN3 (1,1 ekv.), 
vízmentes DMF 110 °C, 1 óra 81 [39] NaN3 (1,1 ekv.), 

DMF
125 °C, 10 
perc 81

Hidrogénezés H2 (1 bar),  
5% Pd/C kat. 25 °C, 12 óra 87 [40] H2 (1 bar), 

10% Pd/C kat.
25 °C, 0,3 
perc 93

a Izolált termelések.
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Első lépésben szubsztituált benzaldehidekből (13) kiindul-
va Syrris Asia® csőreaktorban oximképzést hajtottunk vég-
re hidroxilamin-hidrokloriddal metanolban, szobahőmér-
sékleten, majd a kapott aldoximokat (14) izolálás nélkül az 
H-Cube Pro® folyamatos hidrogénező reaktorba vezettük. 
Annak érdekében, hogy növeljük a hidrogénezés szelek-
tivitását a kívánt primer aminra nézve, ammóniát is ada-
goltunk a hidrogénező reaktorba belépő reakcióelegyhez. 
A redukció lejátszódásához Raney®-Ni katalizátorral, 120 
°C-on mindössze félperces tartózkodási időre volt szükség, 
és így jó termeléssel izoláltunk tíz benzilamin-származékot 
(15) (11. ábra).

11. Ábra. Benzilaminok (15) áramlásos kémiai előállítása 
benzaldehidekből (13) 

Végül a kapszaicinoidok előállításához a primer aminokat 
hosszú szénláncú karbonsavakkal N-acileztük. Az H-Cube 
Pro® reaktorból kilépő reakcióelegyet közvetlenül nem tud-
tuk felhasználni az acilezésnél, mivel az oldószer (metanol, 
és nyomnyi mennyiségű víz) elbontotta az acilezőszert. Így 
feldolgozás után az aminokat izopropil-alkoholban oldot-
tuk, acilezőszerként pedig hosszú szénláncú karbonsavak 
frissen elkészített imidazolamid-származékait használtuk. 
Az acilezés során 2-metil-tetrahidrofuránban 70 °C-on, 
8 perces tartózkodási idő mellett, közepes és jó termelés-
sel jutottunk 14 kapszaicin-származékhoz (17). Ezek kö-
zül hat az irodalomban addig nem ismert, új vegyület volt 
(12. ábra).

12. Ábra. Kapszaicin és származékainak áramlásos kémiai szintézise

Az általunk kidolgozott áramlásos kémiai szintézis ered-
ményeit összevetetve a szakaszos irodalmi példákkal, ki-
jelenthető, hogy rövidebb reakcióidő mellett hasonló vagy 
jobb termelést értünk el (3. táblázat). Ezen kívül zöldké-
miai számításokat is végeztünk, és megállapítottuk, hogy 
általánosságban jobb atomhatékonysággal és alacsonyabb 
E-faktorral dolgoztunk. Munkánk során a zöldkémia 12 
alapelvéből pedig hétnek teljes mértékben megfeleltünk (3. 
táblázat).

2.5.	 Áramlásos kémiai reaktorok 3D nyomtatása és 
felhasználása szerves kémiai reakciókban 

Az áramlásos kémia egyik kihívása, hogy a kereskedelmi 
forgalomban elérhető reaktorok, pumpák és egyéb kiegészí-
tők költsége jóval nagyobb, mint a hagyományos, szakaszos 
szintéziseknél alkalmazott eszközöké. Erre nyújthat megol-
dást a 3D nyomtatás, mellyel nemcsak olcsóbb reaktorokat 
készíthetünk, de azok szabadon is tervezhetők az adott re-
akció igényeihez igazítva (13. ábra).

3. Táblázat. Korábbi szakaszos, valamint az általunk kidolgozott áramlásos szintézis összehasonlítása

Reakciólépés Termelés (%) T (°C) t vagy t (perc) Atom-hatékonyság (%) E-faktora Ref.

Szakaszos 
módszerek

Oximképzés 76 100 10 55 2,24 [42]

Redukció 74 10–15 180 37 13,8 [42]

N-Acilezés
53b 25–35 240 69 4,22 [43]

71c 25 480 57 2,60 [44]

Általunk 
kidolgozott 
áramlásos 
szintézis

Oximképzés 95 25 3 64 0,78

[41]
Redukció 91 120 0,5 89 1,66

N-Acilezés
60b 70 8 63 1,71

77c 70 8 62 1,20

a Ha az oldószereket újra felhasználjuk.
b A keletkező termék kapszaicin.
c A keletkező termék nonivamid.
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13. Ábra. 3D nyomtatott, polipropilén áramlásos reaktor

A legközismertebb és legolcsóbb, szálhúzáson alapuló 3D 
nyomtatási technológia („Fused Filament Fabrication” 
– FFF) esetén számos alapanyagból (filamentből) választ-
hatunk (pl. politejsav – PLA, polietilén-tereftalát-glikol 
– PETG, poliamid 6 – PA6, polipropilén – PP, vagy akár 
polivinilidén-fluorid – PVDF). A nyomtatást követően leg-
többször nincs szükség utókezelésre, ezért laboratóriumi 
kutatási célra kiváló választás, így munkánk során ezzel a 
nyomtatási technológiával dolgoztunk. Ugyanakkor fontos 
megemlíteni, hogy néhány kihívással szembe kell néznünk, 
ha áramlásos kémiai reaktorok 3D nyomtatása mellett dön-
tünk: a nyomtatott darabnak eresztésmentesnek kell len-
nie, valamint olyan alapanyagot kell választanunk, amely 
a legtöbb szerves oldószernek, savaknak, bázisoknak (akár 
fűtött közegben, nyomás alatt) is ellenáll. Az eresztési prob-
lémát a nyomtatási beállítások finomhangolásával lehet ki-
küszöbölni, viszont ezeket a paramétereket minden egyes 
alapanyag esetén külön-külön optimalizálni kell. A polime-
rek vegyszer- és hőállóságára vonatkozóan jelenleg kevés 
adat áll rendelkezésre az irodalomban, ugyanakkor a PP és 
a PA6, valamint ezek kompozitjai megfelelő alapanyagok 
lehetnek 3D nyomtatott áramlásos kémiai reaktorokhoz.

A felsorolt szempontok figyelembevételével végeztük el 
áramlásos reaktorok tervezését és 3D nyomtatását PP 
alapanyagból. A reaktorokat a kapszaicin intermedier, va-
nillin-oxim (14a), valamint a nonivamid (18a) szintézisén 
keresztül teszteltük (14. ábra).41 Az utóbbi esetben a reak-
tort 70 °C-os vízfürdőben, 7 bar nyomáson üzemeltettük, 
és az eredmények alapján megállapítható, hogy ebben a két 
reakcióban a drágább kereskedelmi forgalomban kapható 
áramlásos reaktorok kiválthatók az olcsóbb, 3D nyomtatott 
PP reaktorokkal (4. táblázat).

14. Ábra. Vanillin-oxim (14a) és nonivamid (18a) áramlásos szintézise 
3D nyomtatott reaktorokban

4. Táblázat. A kereskedelmi forgalomból beszerezhető, és a 3D 
nyomtatott áramlásos kémiai reaktorokban kapott eredmények 
összehasonlítása

Reakciólépés
Termelés (%)

Syrris Asia® reaktor 3D nyomtatott reaktor

Oximképzés 95 93

N-Acilezés 77 73

Annak érdekében, hogy a 3D nyomtatott áramlásos kémiai 
modulok jobban elterjedhessenek, szükség van az alapanya-
gok vegyszer- és hőellenállásának széleskörű vizsgálatára, 
így jövőbeli terveink között szerepel áramlásos reaktorok 
nyomtatása többféle filamentből (PLA, PP, PP kompozitok, 
PA6, PA6 kompozitok, PVDF), majd ezek kémiai és hő
stabilitásának vizsgálata nagy hőmérsékleten és nyomáson. 
Tervezünk továbbá olyan műszaki polimerekből is nyom-
tatni, mint például a PEEK (poliéter-éter-keton), vagy az 
ULTEM (poliéterimid), ugyanakkor ezekből az alapanya-
gokkal nehéz reprodukálhatóan jó minőségű elemeket ké-
szíteni, 3D nyomtatásuk egyelőre még kezdeti szakaszban 
jár. Gyógyszeripari alkalmazhatóság szempontjából a leg-
jobb reaktor-alapanyagok a fémek lehetnek, ugyanakkor 
nyomtatási technológiájuk egyelőre még nagyon költséges 
és utókezelést igényel.

3.	 Kísérleti rész

A 2.1. fejezetben bemutatott áramlásos kémiai reakciókat 
két egycsatornás Chemyx Nexus 6000 típusú fecskendő-
pumpával, 4 ml térfogatú poli(tetrafluoretilén) (PTFE) 
anyagú csőreaktorban, illetve 2.3.−2.5. fejezetek reakciói 
esetén Syrris Asia® típusú folyamatos fecskendőpumpák-
kal és Syrris Asia® típusú fűthető reaktorokban végez-
tük el (össztérfogat 5,6 ml). A hidrogénezési lépésekhez 
H-Cube Pro® áramlásos kémiai hidrogénező rendszert al-
kalmaztunk (össztérfogat 3,5 ml), Knauer Azura® P 2.1S 
HPLC-pumpával. 

A 2.2. fejezetben bemutatott MW reakciókat az általunk ki-
alakított áramlásos kémiai rendszerben végeztük, mely egy 
300 W teljesítményű CEM Discover típusú MW reaktorból 
állt, egy CEM 10 mL-es áramlási cellával felszerelve (besu-
gárzott térfogat: 7 mL). A rendszer része volt továbbá egy 
Gilson 332 típusú kétcsatornás HPLC-pumpa, egy 250 psi 
(17,2 bar) nyomásszabályozó, valamint egy hűtőkör is (lsd. 
9. ábra). 

A felhasznált kiindulási anyagok és oldószerek minden 
esetben kereskedelmi forgalomban elérhető forrásokból 
kerültek beszerzésre. Az összeállított rendszerekhez keres-
kedelmi forgalomban elérhető elemeket, csöveket (PTFE 
vagy PEEK) és csatlakozókat használtunk. Az előállított 
vegyületeket izolálás után 1H és 13C NMR, valamint HRMS 
mérésekkel jellemeztük.
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A 3D nyomtatott reaktormodulok tervezéséhez az Autodesk 
Fusion számítógépes modellező szoftvert használtuk, a 
modellek rétegekre szeletelése, valamint a nyomtatási pa-
raméterek beállítása az UltiMaker Cura programban tör-
tént. A nyomtatásokat az Ultimaker S7 FFF 3D nyomtató 
segítségével végeztük el. A PP nyomtatásához 0,4 mm-es 
átmérőjű, Ultimaker gyártmányú „AA” fúvókát használ-
tunk, és a nyomtatási asztalt a megfelelő adhézió érde-
kében Magigoo PP adhezív stifttel kezeltük. Nyomtatási 
alapanyag: Ultimaker PP, 500 g, 2,85 mm filament átmérő 
(gyártó: Ultimaker B. V.).

4.	Összefoglalás

A BME Szerves Kémia és Technológia Tanszékén mű-
ködő Innovatív Gyógyszeripari és Kirotechnológiai 
Kutatócsoport kutatásainak egyik középpontjában áramlá-
sos kémiai technológiák fejlesztése és alkalmazása áll. A 
csoport célja olyan új, zöldkémiai szempontokat figyelembe 
vevő szintetikus eljárások kidolgozása, amelyek lehetővé 
teszik biológiailag aktív vegyületek, gyógyszerhatóanya-
gok és intermedierek hatékony, fenntartható előállítását. Az 
áramlásos rendszerek előnyei - mint a kiváló hőmérséklet- 
és reakciókontroll, a biztonságosabb reakciómegvalósítás, 
az egyszerűbb méretnövelés, valamint az in-line analitikai 
technikák alkalmazhatósága - jól érvényesülnek a kutató-
csoport által fejlesztett eljárásokban. A kutatás során több, 
oktatás és ipari szempontból is fontos szintetikus megköze-
lítést dolgoztunk ki. 

A paracetamol kétféle áramlásos kémiai szintézisére kifej-
lesztettünk egy laboratóriumi gyakorlatot, mely során be-
mutattuk a reakció in-line FT-IR spektroszkópiás nyomon-
követését is.

Az N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonátok előállítását haté-
konyan valósítottuk meg Kabachnik–Fields-reakciót követő 
gyűrűzáráson keresztül folyamatos MW reaktorban, mely 
során a szakaszos eljáráshoz képest 1,5-2-szeres termelé-
kenységnövekedést értünk el.

Csoportunkban elsőként dolgoztuk ki a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-β-CD áramlásos kémiai előállítását 
β-CD-ből kiindulva, három lépésen, tozilezésen, azidáláson 
és redukción keresztül. Az irodalmi szakaszos eljárásokhoz 
képest, áramlásos körülmények között jelentősen csökkent-
hető volt a reagensfeleslegek mennyisége és a reakcióidő is.

Elsőként valósítottuk meg kapszaicin és származékaik 
áramlásos kémiai szintézisét is. A kidolgozott háromlépé-
ses áramlásos technológiával, az irodalmi szakaszos eljárá-
sokhoz képest, egy gyorsabb és nagyobb hozamú módszert 
tettünk elérhetővé, mely a zöldkémia 12 alapelve közül hét-
nek megfelel.

Igazoltuk továbbá, hogy a kereskedelmi forgalomból drá-
gán beszerezhető áramlásos kémiai reaktorok költséghaté-
kony alternatívájaként 3D nyomtatott PP reaktorokban is 
megvalósítható a kapszaicin intermedier, vanillin-oxim és 
a nonivamid áramlásos kémiai szintézise.

Jövőbeli céljaink között szerepel kutatásaink kiterjeszté-
se további biológiailag aktív kismolekulák és funkcioná-
lis CD-származékok folyamatos szintézisére, valamint a 
3D nyomtatott áramlásos rendszerek továbbfejlesztése, 
különös tekintettel az alapanyagok kémiai és hőállóságá-
nak vizsgálatára, illetve fejlettebb nyomtatható polimerek 
alkalmazására.
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The research work of the BME Innovative Pharmaceutical and Chirotechnological Research Group on the development 
and application of flow chemical technologies

At the Department of Organic Chemistry and Technology, 
Budapest University of Technology and Economics (BME), the 
Innovative Pharmaceutical and Chirotechnological Research 
Group among others focuses on the development and application 
of flow chemical technologies. The group aims to design novel 
synthetic methodologies that incorporate green chemistry prin-
ciples, enabling the efficient and sustainable synthesis of bio-
logically active compounds, active pharmaceutical ingredients, 
and intermediates. The advantages of flow chemistry – such as 
excellent temperature and reaction control, safer reaction imple-
mentation, easier scale-up, and the integration of in-line analytical 
techniques – are well demonstrated in the procedures developed 
by the group.

During our research, we have developed several synthetic ap-
proaches that are important from both educational and industrial 
perspectives. We created a laboratory practice for two types of 
flow synthesis of paracetamol, including real-time monitoring of 
the reaction using in-line FT-IR spectroscopy. 

The synthesis of N-alkylisoindolin-1-one-3-phosphonates was 
successfully carried out via Kabachnik–Fields reaction followed 
by cyclization in a continuous MW reactor, resulting in a 1.5–2-
fold increase in productivity compared to the batch process.

Our group was the first to establish the flow synthesis of 6-mono-
amino-6-monodeoxy-β-CD from β-CD in three steps: tosylation, 
azidation, and reduction. Compared to batch literature methods, 
our flow approach significantly reduced reagent excess and reac-
tion times.

The first flow synthesis of capsaicin and its derivatives was also 
developed. The three-step continuous process provided a faster 
and higher-yielding alternative to batch methods, while meeting 
with seven of the twelve principles of green chemistry.

Furthermore, we demonstrated that 3D-printed polypropylene 
reactors can serve as cost-effective alternatives to expensive 
commercial flow reactors, enabling the synthesis of capsaicin in-
termediates such as vanillin oxime and nonivamide under flow 
chemical conditions.

In the future, our goals include expanding our research toward 
the continuous flow synthesis of further biologically active small 
molecules and functional CD derivatives, as well as developing 
3D-printed flow systems with a particular focus on evaluating the 
chemical and thermal resistance of various materials and studying 
the use of more advanced printable polymers.




